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SUMMARY 
IHeart failure is higEv1y prevalent yet dimcult to diagnose, especially i t r  the acutely 
dyspnoeic patient. Serological tests seem to be promising ~ o o l s  that ccalzld iltaprove the 
cliniciaur? capability to diagnose or exclude I-tearr failure in pat ie~~ts  suffering horn 
acute dyspnea. This rhcsis summarizes our efforts to optimize the use of serological 
tests, especially al.niaiotennlitial pronrain Natriuretic Peptide @la'-proBEVP), ita the daily 
clinical practise of heart failure. 
Chapter 1 describes the details and characteristics or  the Hr~lernational Cclllalboratlve Otu 
NT-proBNP (ICON) study. In this internaltional rtiulticentre study, we examined NT- 
pro3DNP conceetratioa~s among 1256 acutely dyspnoeic patients \with and ~rinhour acute 
heart failure and we idenlified the optimal cut-points for diagnosis and prognosis. Wc 
fou11d chat the optimal strategy to positively conlfinii acute Ireart Saiilz~re was to ~ l s c  age- 
related cut-points o f 4 5 0  pgimll, 900 pghnl, and IXOO p g l ~ r ~ l  for ages 4 0  years, 50-75 
years, and >75 years of age. To rule out heart failure, an age-izidependent cut-point of 
300 pglml was optimal to exclude acute heall failure. Applying this cut-point strategy ill 
our study population demonstrated that NT-prol3NP d o t ~ e  was valuable For diagnostic 
cvalmation in 83% of all subjects with acute dyspnea. Plt-tqong tll~ose with acute heart 
failure, a presenting NT-proBMP concentration >i 3 80 pg/ml was stro11gPy predictive of 
death on short term. 
In order to fiuLher improve diagnostic accuracy in acute dysgxiea, we analyzed in 
Chapter 2 more in detail the subset of patients in tlae ICON study where rl-he NT-proRNP 
concelztradon did not allow lo either confirm or rejecl the diagnosis o f  heart hilure: 
rrroderately elevated BNP between the rule-in cutpoint and their rule-out curpoint, the 
so-called 'grey zot~e ' .  As discussed above, 17"r'o of ~ L I I .  lola1 popnlalion had a 'grey 
zone' N'T-proBNP concei~trdtioll. Of this group, 54% wcrc diagnosed will1 acute bcar~ 
failure. Among these suEFjccts, heart failure pallcnls \%ere more likely to be olcler, tu 
have a history of hear( Failure, to br in atr~al  ihrillat~oi~ and to have elevated Iroponira 'I" 
concentra!ions, when compared wit11 [hose wiilzour hce1.1 fiuil~~sc. In t~lultivarialc 
analysis, ihe use of loop diuretic on prese~~latiun, paroxysmal noclurrzal tlyspncn. jugmlar 
venous distention, and the absence o f a  cough were associated with a diagr~osis ol'acillle 
heart failure among 'grey zone>atients, Adding this specillc cliniical ~nfbrrnaliorr lo 
NT-proBNP could improve the diagnostic accuracy amaotag sub.jecls with tnten13cdiak 
IdT-proBNB cot7centratiol1s Thus, an internruediatc lcvel of WT-proDNP in a subject 
taking diuretics increases the likcli3iood of liearr fallti~re. 1:ilrthei-tmare, l~cart rail~lrc 
s~ab~jects with diagnostic NT-l7roSNP conce~itsations had the highest n?or~:uli&y rates, 
subjects witbout I- near^ failure and NT-prcrI3WP below 300 pl;/m! had the lowest 
tnol-tality rates; subjects %it& "grey aone' NT-proBWP ]lad ll~lernnediatc o~~ncomes, 
it-respective of their final diagr1osis. 
Plasrna ciatrcenrrdlions of Brain Walriurdic Peptide (BNP) and NT-proBhiP, both 
established cardiac biornarkers, are inversely related ills renal function. This relation has 
been interpreted to indicate an accumulation of h e s e  peptides with declinirlg glomemlar 
filtration rate. 
llawever, reu.lal impairmer~t and cardiovascular disease ofien coincide and it rernavns 
possible that clcvated natriwretic peptides in subjects with renal innpainnerit truly reflect 
cardiac involvement rather than decreased clearance. 
Since we were interested in the interaction between NT-proBMP and renal impairment, 
we studied in Chapter 3 the individual and integrative role of NT-proDNP and 
parameters of renal function for prognosis nri heart failure. Tlaerefore, we diclaotonlised 
all heart Failure patients in the ICON study according to NT-proDNP concentration and 
baseline glorncrular filtration rate. 'nae primary erldpoint was 60 days mortality. We 
found thar a GFR<6iDml/rnir1/1 .73m2 or a WT-proBNP >4647 pg'ml were bath 
in~dapn~dezlt predictors of short-term mortality but that the com,bination was the 1110st 
powcrf~~l  predictor 01" bD days mortality. In addition. we also divided our patiellas 
according to changes in renal function during admission. Anisrrg subjects with an NT- 
proBNP abovc die median, Zlaose with a creatinine rise 20.3 mgldL (=26.5 plrnolJL) had 
the worst prognosis while in subjects will? n NT-proZENP below tlre median, prcag~~osis 
was not influenced by either impaired renal h~~c t in ra  at pseseratalion or the development 
ol' renal i~npairrneslt during admission. This indicates that NT-pooBNP can be 
interpreted in the presence of renal impairment. 
Chapter 4 describes a11 ~nvasive study of the interaction between BNPJ?VT-proUW and 
renal f~~n~ciion.  In this study, we meas~tred concentrations of BNP, NT-proBNP and 
Cystatin-6: in the renal arteries and veins of 178 hypertensive patients undergoing renal 
arteriagraphy atad combined tYrese dindings with it~vasive renaQ blood flow 
measwrelne~ils. Tlrese data enabled us to compare tlie renal I~andling of DNP, NT- 
proBNP and Cystatin-C. Our study confinrrs that patiesits wit11 renal inrpainaent laawe 
elevated levcls of' natriurelic peptides but also typical cchocardiographic abnormalities 
compatible with dinslolic dysrunction. We found that the renal clcaraclce of B N P  and 
ilT-~)lroDNP parallels the 1.cna1 clcaranee o r  Cystatin-C. 0211. findings s ~ ~ n n i s e  rlml in 
tmild rerxrl impairtncmt, (i.e. GFR > 30-4131 n1lJ1ni1111.73 in2) ~latriiiretic peptide plasn~a 
collccntraxions are n~i~limally infl~leticed by a decreased clcaralzce. However, combining 
me;lsurcmerrts ol' QV1'-(sro)B'SSP with Cysttatin-C might distinguish c l ra~~ges  related to 
modifications ira renal rt'unclion froin chatlges ill cardiac production, which often 
coi~licides. 
BNP also correlntes ~~egatively with Body Mass Lndex (PJMl). Si~rce BNP is clearcd by 
ttdjpocyles, i t  is unclear whether tliis correlaticrrr reflects illcreased clearance or 
decreased cardiac production. I l i e  cleavage eq~~ivaletit amino-ternrind prol3NP (N'T- 
proE3NP) is 1102 cleared By adipocyres. In arlother interveiitiorial steldy, discussed in 
Chaplcr 5, we investiglited tlic inlluence of obesity on plasma levels of BNP and NT- 
pmOlE3Nl? Wc repeatedly measured plastiaa levels of BINP and NT-proRNP in 22 patients 
thar ~~ndlercvent barratsic surgery. Since plasma levels of blot11 peptides increase while 
BMI clra~liatically decreases, this increase can not be attributed to a diminisl~ed 
clearat~ce by :tdipocytes. We proposc that production of BNP and N'T-proBNP n ~ a y  be 
decreased in obesity. Tlris suggests that adipose tisstne may decrease prodticti011 crT S N P  
and NT-proBNP by a yet unidentified meclianism. 
Since measurement of NT-proBNP provides information on cardisvc myncytes, but not 
on other cell types ~nwolved in heart failure, we also compared the prognosric: role or 
several other serological markers that reflect other patl~ophysiological  mechanisms 
active in failing hearts as well. Itt Chapter 6, we evaluated the progr~ostic rtrle of NT- 
proRW, apeljn and galecti11-3 in the ProBNP Investigation of Ilyspnea in rhe 
Emergency Departsnent (PRIDE) study p~pulation~. This popi~laf io~~ eo~~sisns o r  599 
patients presenting with dysprnea at the Emergen~cy Uep:ur~naent, of whicli 209 had acute 
hean failure. 
NT-proBNP was superior to bath apelin and galcctin-3 for dhgiro~i~lg acute lrewr 
failure , however, an elevated level of galectin-3 was the best indzpe~~ilenr p edictor of 
60-days mortality or t l ~ e  co~nlbillation of deaCNrecurre11t heart hilurc within 60 clays. 
Our data demonstrate the potenlial utility ofgalectitl-3 as a usedi~l maislrker for eveluatian~ 
of patients with suspected or proven acute heail failure, while apelin i~~easuretmenl was 
not useful for these indications. Moreover. the cornbi~latio~~ ol' ga3ecti1-1-3 wialn N'V- 
proBNP was the best predictor for prognosis ill subjects wit11 acute lwcr~ failure. 
Anemia is a pavalrreter that reseinbles the chroiiic or systemic effects of heart fzlilure. 
We also evaluated in the ICON Study ~lae relzztionsliips bctwcen hemoglobin, NT- 
proBNP, and 60-day mortality. The World Health Organisation criterion Tor anemia (i.e. 
l~emoglobin of less than 13.0gidL lmale] al-rd less Zhan 12.C)gSclL [l'cmale]) was me! by 
44% of the cohort, Anremia was an intiependent predictor of sl~ort-term rnoaalily lhat 
was inferior but additional to NT-proBNP. We ibund that anemia was connmon in our 
cohorl of subjects with acute failure anel that anemia is relalei! to aclvcrse short- 
Pernr outcome. Integrated use of lrernog8obi11 amid NT-proBNP mzc.asuo.emelits provides 
powerfill additive information and is superior to tlrc use ofeitlzer in isolation. 

Hartfalen is een freqiiena voorkomeiude ziekte die vaak nioeilijk te diagnosticeren is, 
vooral iii de patientenpopulatie die li-jdt aai1 acute kortademigheid. Het strlleii. van de 
diagniose met behulp van bepaalde bloedtesten is een veelbelovend ~iieuiw hulgrrtiaiddel 
voor artsen oiir accurater hartfaleri te kuiu~en vastcaelleii dalhwel ie k~iiiizen uilsltibteii. 
Bit proefschrift somt oirze iiispatiningeil op olm her gebruik vaii deze bloedieslen, ilrel 
name het n~~~iucprersi l l f ld prnB~.ar~? Sy'ahai~rclic Pepr~de (NS-proBNB)). in de dageli-jkse 
klinische prakiiiljk te optim a I '  iseren. 
Hoofdstuk 1 beschrijfk de details en karakteristieken van de 1~"ner~iationirl Cnlircshc;lr~nt/r.'e 
0i1 IVT-~I~QBNP (ICON) studie. Irr dcze intertiationale lmulti-cerulra sludie besttideerden 
we de NT-proBNP concen'rruties lil 1256 patiEnien anei acuite kortadeniiglieid die wiel o1 
niet door hartfaleia werd veroorzaakt eii aai1 de hand datnrv:~i~ lzebliietl we de inleest ge- 
sclzikte afkapwaardes voor het bepalen van de diagnose en de prognose vastgesteld. De 
rnecsl optimale methode opin Iiai?falcn te dirigilosticereii is o111 leellijdsafliankeIi_ike 
afkapwaades te gebrlaiken van 450 pgSmL, 900 pglml,, ei1 1800 pgJm1, voor i,espectic- 
velijk de leeftijdscategorieeiz c50 jaar, 50-75 jaar e11 >75 Jaar in coinbiiialie inet een 
LeeftijdsoilafiUnkelijke aikapwaarde vaii 300 pgSnil, oin hartfatetil uit te sluiteii. Door 
deze alkapwaardes te ha~itereii, tvas NT-praDNP diagnostiscli in 83 % wan alle patiëiiteoi 
izaet acute kosiadeinigbeid. Iii de groep niet acuut IiarllaUeii was 1x1 hcbbeiu van een NT- 
proBNP >5 180 pglml een sterke voorspeller voos overlijden op korte terruiijn. 
Voor verdere verbelerirtg van? de diagi-aostisclic accuratesse bi,i acute kortadei-iiiglieid, 
ai~alyseren we iin hoofclst~~k L? de groep patiënfeir iii de ECON studie met een NT- 
promiNP coiicentratie die ligt tussen huil afkapwaarde orii liartfalen Ie diagizosticereii ei1 
cle aíkapwaarde oin hartfaleiil uit te sluiten, liet zgn. ""gi.fs gebied", mcei uilgebreidcr. 
Zoals hierboven bescliseveii. Iiecl'2 17% vva oonze Icrtalc populatie een "gr!is gcbicd" 
NT-proBNP. lil deze groep werd 111 54% de diagaose "aeniul hai~faleim" gt;rcitcltl. PaXlZli- 
teil rnet hartFi1ei-a in deze groep wlireil, iaz vergeljjki~rg inet de pa~i&iileir die gecal I~arXfa~ 
len hadden, in de regel ouder. hadden meestal een voorgesclriedei~is vat1 !i~rrtfaleii, wtii- 
ren waker in hoezemfibrillereia en I~addcn vaker een verlioogde Iropoiiine 'l- coi~ceolii.arie. 
In m~iltivasiate analyse bii~kr dat Iiel gebruik van lisdiurelica Si"j opirarnc, ptiroxysmale 
iiachtelijkc kortadernigheld, hel liebbei1 van gestuwde halsvenetr ei1 de alkezigl~cicl wan 
hoesten, in pati&iilteir n.iet een "grijs gebiedy"T-proHNI) ~oi~ecntralie g aissricicerd zi,in 
met I-iartfalen. Door deze iïiforinatje te coimbinereii inet N"1'-proBNP ksii de cliagnoiilli- 
sche accuratesse in deze patiëniei-i met inaerincdiatre N1'-proBNP concentratieu verbc- 
terd worden. Bovendien hcbbci~ de ~~atiëiiteii met Izarifalci~ m e t  een diagnnstiscl-ie NT- 
proBWP co~iceritratie de Iioogste kans op overlijdcii op koste ic.rmijn, I-iel>bct~ pa1iëilIei-a 
zoiider l-iartialen met cen N'T-proBNP concenlratie lager dan 300 pgirnl de iiitirste kans 
op overlijdeia en Jrehibeii individueir met een "'grijs gebied" W'T-~-iroL3NE~ een intcrineeliai- 
re katis op overlijden, ongeacht hun diag~~oce.  
DG plasma cowcenteraties valt het Uiw~n Ilkrtriureric Peptide (BNP) en PST-proBNP, beide 
algerneen geaccepteerde cardiovasculaire biarnarkers, vertonen een1 omgekeerde correla- 
iie met nierfulictie. Xangeilonacn werd dat deze relatie bij een verminderde uitscheiding 
werd veroorzaakt door cc11 opstapeliilg van deze eiwitten. 
Echter, het hcbbei~ van hart- en vaat~áekzen en een vemii7denng van miediinctie gaai. 
vaak ss mei^ era een andere mogelijkheid is derhalve dat een verl-ioogde spiegel van na- 
triwretiscbe peptiden iildcrdaad careliovasculail-e pathologie weerspiegelt in plaats van 
een vermiiaderde uitscheiding. 
Xalzgeziei~ de iiiteractie txssen NT-proBNF en een nierfiimctie ons interesseert, bestu- 
deerden we in I~oofdistuk 3 de afzonderlijke en gecoinbiiieerde waarde van NT-proBNP 
en nierfiiiictie paranieters voor de progmse van hartralen. We verdeelden daaruoar alle 
hartfalen patiëo~icn i i t  de ICOW studie volgens N-proBNP eta g~on~er-u~íii-$/t~~adiioi~ mIe 
(GFK) Ons primaia-e eindpuiat was de 60 dagen overlevinig. Zowel een GFK. 
6OmlI1~1ïiill .731n2 als een NT-pro&NP >4647 pdml waren beiden onafllankeli.jke voor- 
spellers van de korte temijn overleving maar de combinatie van beide was de sterkste 
voorspeller van de 60 dageiia mofialiteir. Vervolgci~s deelden we onze patiënten iii op 
basis van een veranderinlp in rzierfuiictie gedurende de apnarne. In de patienten met een 
NT-proBNP boveii de mediaan hadden degene waarvan het scrum creatinine gediurelide 
de spizaitw 20.3 mg/dI, (-26.5 ~~mol /L)  steeg de slecl-itste prognose, terwijl in patiEiiteiii 
met een NT-proBW lager daiu de inediaaii de progiaose niet werd bcïïiwloed door iaocl~ 
een1 slechte nnierfuiirrctie bij apriamiie i~ocli een vcrtiiinidering in nierf~l~lcdie gedureilde de 
opiiame. Dit svggereerl dal NT-proBNP conceritralies ook geïnterpreteerd km~nnen wor- 
den bi"j een veriniiiclerdc tiicrfuiaclie. 
I-luof~lsruk 4 bescl-irijft een invasieve studie naar de interaclie tiissen BNPRVT-l~raE3NP 
eia iiierfunctie. Iii deze stuidic liebbeit we de concei-ttraties BNP, NT-proBNP en Cysta- 
titi-C gemeten iia de aaierarteries e11 niervenen vaii 178 hypei-teiisieve patiëi~teil die een 
nierangiograni~ ondergingen eii we hebben dit gecombineerd met invasieve nietingen 
van de r*~ssaJ AEacirl f hw .  I-lierdoor kon~den we de renale verwerking vaiz BNP, NT- 
proUf-41) cn Cyslatiil-C vorgclijkcil. Cltize stx~ciie bevestigt niet allice~t dat. patiër~teii liiet 
een vermindcrdc i~lerfuttctie verlic~agde spiegels van tiatiriuretiscl-ie peptiden hebben 
rilaiai. O I E ~  dat LC typische ec1zocardi0grafiscIne tekenerieli va11 diastolisclire dyshnctict 
vertaiicil. We vonden evei-teeïis dat de r e i d e  klaring vwr BNP en] NT-proBNP parallel 
loopt sulin de renale klaring van C'ysitatiii-C. On7,e bcvindinigai houden in  dar in gevalileir 
vaoi een nliatlg venizitiderde n~icrf~iiictie (d.w.z. GFR > 30-40 n1Vrnit1/1.73 na"), de pias- 
unit ~~ncet i t ra l ics  van dc nnntrrriretisclte peptiden slecliis rniiiirnaal worden beïnvloed 
clor.ir ceii verininderde klaring. l-let combineret-i van Itet ineten van @!'T-propBNP anet 
Cysilitiii-C' zou verdcr de irrogelqjke veraiideringeir i11 NT-proUNP die veroorzaakt wor- 
den door vcrnricleriëigci~ ita klszritig kilirineil on~derscheiden van verai~dleringeri ~ r i  cardiale 
produciie, w e e  processen die vaak parallel lopeii. 
BNP verLaaial evecieeils ecn negatieve correlatie met de Body Mass Index (RML) Aan- 
gezien BNP ook {wordt afgebroken i11 vetcelleii, is liet onduidelijk of deze correlatie 
veroorznazka wordt door een verhoogde afbraak of door een vernainrderde productie. NT- 
proBNP, de spliisi11gsrqtui\~í'11e1it van BNP, wordt iiiet afgebroken iit vetcellen. In hooid- 
stak 5 bespreken we onze andere intei~enentioinele studie. waarin de invloed \r,ii-i overge- 
wicht op de plasma spiegels van BNP en NT-puoBWP bespreken. Hiervoor laebben we 
op verschillende ti-idsslippm de BNP en NT-proBNP plasina spiegels gerireieih vair 72 
patiënten die gewichtsreductie chirurgie onidergii~gen. Aai~gezie~z de plasru-ta spiegels 
val? beidc eiwitten stegen terwijl de DM1 diasitiscli daaldc, k~~iziiern we deze stijging niei 
verkllairen uit een verminderde afbraak in veicellen. We stellen dcrllall~re dar in ovrrge- 
inricl~t de  productie van BNP en NT-proBNP verminderd is. Onm stiidie suggereert dat 
vetweefsel de productie van BNP en NT-proBW vcrlaagt vla een nog oirgekend ine- 
cliaiaisnze. 
Aangcziesi NT-proBNP in har-tfaleii vooral acute uitrekkii~g van hiirtspiercelleiï wcer- 
spiegelt, Eiebben we ook riaas serologisclne markers gekeken die airdere paitholjrsiologi- 
sche processen vertegenwoordigeil. In lroofdse~ik 6 evalueren we de propn1osiische rol 
vaiz NT-proBNP, apelin eia ga1ectii~-3 in de ProBh'P I I Z ~ ~ J I ? S ~ ~ ~ ~ ~ ~ I O ~ ~  qf D)isp~?ea 111 Ike 
E/vrcrger.sc)~ Depcarrnwnt (PRlDiE) studie populatie. Daze populatie hcsiaat tiir 599 pati- 
enten die zich met acute koïladerniglieid presenteerden op een Eerste I lillp post eii 
waarvan 209 patii?nten aicvut harzifalerz haddeia. 
NT-proBNP was siuperieiir t.o.v. apelin of galeczin-3 als diagiiosiici~in voor acuut hart Ik- 
len, alhoewel galecriil-3 spiagcls eweireeiis slgnilicant hoger waren iti individuen met 
acuut hartfalen in vergelijking nret individrien zóiider acuut hartfaleir. Ecl-iter, een ver- 
hoogd galeetin-3 was de beste onatBnai11kcli.jke voorspeller voor 60-dagen rrtorlaliteii 01' 
voor de combinatie vaIr overlijdeli~/heropi~a~-i~e voor Izartfaleri bitineia. 60 dagen. 
Onze data tonen aan dat galectin-3 pote~ztiecl toepasbaar is als progiiosiisclie irrarker l i l  
de evaluatie vatli patiënten inet de verdenking 013 of bewezen aciiiit hartfalen, terwijl 
apellia niiet biuikbaar is voor deze toepassing. Boveridien Is de comhiril:llie vaia galicclinl-l; 
met NT-proBNP de beste vaorspeller voor de prognose van individuen met ac~aut Iiartfa- 
lein. 
Aticsnie oT bloedar~n~ede weerspiegelt de clirlanisclae en systcinisclrc cfkcten van linrl- 
faleil. We 1.ecbberr in de 1CON studie cveileemis gekeken naar de relatie lusscn Iaciirogl~il- 
biiie, WT-proSWP, en GW-dagen overleving. Iiir deze studie voldeed 44% silil liet Wcield 
Gezondiieids Organisatie criterium voor bloedarmoede, d . w . ~ .  Izemoplcrbinc geIralle 
iniilider dan 13.0 g/dL voor inaiinen w miaider dan 12-0 pSdL voor vrCrLuweil. l-let hebben 
van bloedannoede was een onafl~ankelijke voorc;peUler voor overli.jc!e~t op kclrtc tenni.]iii 
mrt  weliswaar een minder voorspellende maar wel toegevoegde waasde l.o.v. MT- 
proBNP. We vonrden dat bloedarimioede freqwerilt voorkwairi i n  onze patii".nteiigruep mcl 
acuut harttalen en levals gerelateerd was aan een ong~iristige prognose. I-lei gecoinbi- 
iaeerd interpreteren vali heinoglobine met NT-proUhRP ultclagcia verschaft sterkerc 
progriostische iiiforrnatie die superieur is a;an beidc parameters afzonderli.jk. 
